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Cyclosporin (e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur 
oralen Applikation und Verfahren zu ihrer Hers tel lung 



Diese Erfindung betrifft eine neue, Cyclosporin^ ) enthaltende 
pharmazeutische Zubereitung zur oralen Applikation, ein Her- 
stellungsverf ahren fur diese pharmazeutische Zubereitung und ihre 
Verwendung zur oralen Applikation. 

Cyclosporine sind von Wissenschaf tlern der Sandoz AG, Basel 
entdeckte cyclische Oligopeptide aus niederen Pilzen. Ins- 
besondere Cyclosporin A bzw. Cyclosporin G werden als Immunsu- 
pressiva, insbesondere bei Organ-Transplantationen, eingesetzt. 
Weiterhin bevorzugt wird das Cyclosporin-Derivat "SDZ I MM 125" , 
ein Hydroxyethylderivat von D-Serin-8-Cyclosporin. Auch die 
Verwendung bei anderen Erkrankungen, z« B. Diabetes und Psoriasis 
sowie zahlreichen Autoimmunerkrankungen (z. B. rheumatische 
Arthritis, endogene Uveitis etc. ), wurde beschrieben. 

Aus Pilzen wird Cyclosporin A durch saulenchromatographie Uber 
Kieselgel als weiBes amorphes Pulver gewonnen, es kristallisiert 
aus Aceton in weiBen Nadeln mit einem Schmelzpunkt von 148 - 
151 °C, Neben dem Cyclosporin A sind zahlreiche andere Cyclospori- 
ne bekannt, die von Cyclosporin A bis Cyclosporin Z reichen 
(R6mpps Chemie Lexikon, 9. Auflage, Seiten 841 - 843). Auch 
halbsynthetische Derivate des Cyclosporins sind bekannt und 
erf indungsgemaB einsetzbar. Es handelt sich dabei urn chemisch 
einander sehr ahnliche Substanzen, die aus cyclischen Polypepti- 
den aus .11 zum Teil methylierten AminsSuren bestehen. Cyclospori- 
ne sind^ loslich in Alkohol, Ether, Aceton und chlorierten 
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Kohlenwasserstof fen und natvirlichen Olen ( Triglyceriden von 
Fettsauren ) . 

Cyclosporin A ist zur oralen Anwendung in Kapseln zum Einnehmen 
sowie als LGsung zum Einnehmen im Verkehr. Dabei ist bei beiden 
Darreichungsformen das Cyclosporin gelttst in einer Mischung von 
Ethanol mit einem Pf lanzenGl ( Pharmakopoeia Martindale, 29th 
Edition, US Pharm. XXII, 619 sowie Fachinf ormation Sandimmun* der 
Fa . Sandoz ) . 

Neben Ethanol und Pflanzenttl (bevorzugt Maiskeimbl ) werden zudem 
weitere Hilfsstof fe verwendet, um Cyclosporin A in L&sung bringen 
und zu halten, z. B. Poly( oxyethylen )-6-glycerol-tri(oleat, 
linolat : ). Die Verwendung dieser Hilfsstof fe zeigt die gro8e 
Problematik, bei einer oralen Anwendung Cyclosporin in einer Form 
zu verabreichen, die eine zumindest teilweise Resorption gewahr- 
leistet . 

Auch die zur Erzielung einer besseren Lbslichkeit der Cyclospori- 
ne verwendeten Poly( oxyethylen )-6-glycerol-tri-oleate oder - 
linolate konnen unerwiinschte Wirkungen haben, da sie nicht nur 
die Resorption der Cyclosporine, sondern auch die von anderen 
Stoffen, z. B. Fetten, Paraffinen, Vitaminen etc. , beeinf lussen. 
Zudem sollten die verwendeten Mengen an diesen Hilfsstoffen 25 
mg pro kg K6rpergewicht nicht uberschreiten. AuBerdem kdnnen 
diese Substanzen unerwiinschte allergische Reaktionen, die bis hin 
zu Schockreaktionen gehen kdnnen, auslOsen. Das grCBte Problem 
der oben beschriebenen Applikationsf ormen von Cyclosporin( en) zur 
oralen Anwendung ist die schlechte und zudem stark schwankende 
Resorption von Cyclosporin. Die Resorption ist unvollstandig und 
variiert stark von Patient, zu Patient und sogar beim gleichen 
Patienten von Tag zu Tag; sie betr&gt im allgemeinen 20 und 50 
% der verabreichten Dosis von Cyclosporin(en) . Eine gleichmaSige 
und einheitliche Resorption ist jedoch SuSerst wiinschenswert . 
Zudem ware es sinnvoll, Cyclosporin-Zubereitungen zur Verfugung 
zu haben, die insgesamt eine bessere Resorption, d. h. eine 
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hGhere Bioverf Ugbarkeit, gew&hrleisten. 

Daher wurden Darreichungsf ormen entwickelt, bei denen Cyclosporin 
in einem Gemisch enthaltend Mono,- Di,- Triglyceride von 
FettsSuren, Alkohol , Propylenglykol und Macrogol -Glycerol- 
Hydroxystearat gelttst wurde. Dies ermfcglicht zwar eine bessere 
und gleichmaBigere Resorption, allerdings gibt es Patienten, die 
gegen die synthetischen Hilfsstoffe Propylenglykol und Macrogol- 
G lycer o 1 - Hydroxystearat mi t Oberemp f indl ichke i t sr eak t ionen 
reagieren. 

Daher wurden oral einzunehmende Cyclosporin-haltige Emulsionen 
entwickelt, welche nur naturliche Hilfsstoffe enthalten, namlich 
neben Wasser naturliche Fette, Lecithine und Alkalisalze freier 
FettsSuren (Deutsche Offenlegung P4338086.7)* 

Diese Emulsionen gewahrleisten eine verbesserte und gleichmaSige- 
re Resorption von Cyclosporin(en) , und sie enthalten nur 
pharmazeutische Hilfsstoffe aus naturlichen Rohstoffen wie 
naturlichen Fetten, Lecithinen und Alkalisalzen von Speisefett- 
sauren, haben jedoch den Nachteil, daS sie im wesentlichen nur 
in Form einer Trink-Lttsung verabreicht werden kttnnen. Ihre 
Verabreichung inKapseln, insbesondere Weichgelatine-Kapseln, ist 
nicht oder nur unter betrachtlichem Aufwand mSglich, da die 01 
in Wasser Emulsion die Kapselhulle angreifen kann. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, eine 
Cyclosporin-haltige pharmazeutische Darreichungsf orm zur 
Verfugung zu stellen, die eine gute und gleichmaBige Resorption 
von Cyclosporin (en) ermBglicht, die keine unphysiologischen 
pharmazeutischen Hilfsstoffe enthait und die sowohl als Trinkie- 
sung wie auch in Kapselform verabreicht werden kann- 

Die erf indungsgemaBe Darreichungsf orm enthalt: 
(A) Cyclosporin(e) 

( B ); Monog lycer ide und/oder Diglyceride und/oder Triglyceride 

- naturlicher FettsSuren Speisef ettsauren ) 
(C) naturliche Fettsauren (= Speisef ettsauren ) und/oder 
Alkalisalze naturlicher Fettsauren 
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(D) 3-sn-Phosphatidylcholine und/oder Phosphati- 
dylethanolamine 

Zusatzlich kann die erf indungsgemaBe Darreichungsf orm noch 
natiirliche Gallensauren und/oder deren Salze enthalten, z. B. 
Glykocholsaure, Tauroglykocholsaure und/oder Natriuntglykolat, 
Tauroglykocholsaure Natriumsalz. 

Urn die LGslichkeit von Cyclosporin ( en ) in dem erf indungsgemaflen 
Gemisch zu erhtthen, kann dieses auch noch einwertige und/oder 
mehrwertige Alkohole enthalten, z. B. Ethanol und/oder Glycerin. 
Das erf indungsgemaBe Gemisch kann als solches Oder nach Ver- 
diinnung mit einer Flussigkeit wie Wasser verabreicht werden, 
jedoch auch in einer Kapsel, insbesondere in Form einer Weichge- 
latine-Kapsel . Urn einen Angriff der MagensSure zu vermeiden, kann 
das erf indungsgemaBe Gemisch auch in Form einer magensaft- 
resistenten, jedoch diinndarml&s lichen Kapsel, bevorzugt in einer 
Weichgelatine-Kapsel appliziert werden. 

Als Cyclosporine kOnnen natiirliche und synthetische Cyclosporine, 
beispielsweise die bekannten Cyclosporine A - Z, verwendet 
werden; bevorzugt sind Cyclosporin A und Cyclosporin G sowie das 
Cyclosporin-Derivat SDZ I MM 125. 

Als Mono-, Di- und Triglyceride naturlicher Fettsauren (= Speise- 
fettsauren) konnen die Glyceride naturlicher Fette eingesetzt 
werden, z. B. SojaSl, Distelol, Kokosttl (MCT-6le), Fischttle, 
Mais61 , Oliventil , SonnenblumenGl . 

Es kOnnen sowohl Mono- wie Di- wie Triglyceride in reiner Form 
sowie als Gemisch eingesetzt werden, z. B. eine reines Maisttl (= 
Triglycerid) als auch eine Gemisch, bestehend aus Mono-, Di- und 
Trigylceriden von MaisGl. 

Bevorzugt sind Gemische, die Mono-, Di- und Triglyceride 
naturlicher Fettsauren enthalten. Insbesondere bevorzugt sind 
Gemische naturlicher Fettsauren (= Speise-Fettsauren) , die 

20 - 60 % Triglyceride 

15 - 50 % Diglyceride 
und 3 - 20 % Monoglyceride enthalten. 
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Als freie Fettsaur n bzw. Alkalisalze von freien Fettsauren ( - 
Speisefettsauren) konnen beispielsweise verwendet werden 
Myristinsaure und/oder Palraitinsaure und/oder Stearinsaure 
und/oder Olsaure und/oder Linolsaure und/oder Linolensaure etc., 
deren Natrium- und/oder Kaliumsalze Oder Gemische derselben. Die 
eingesetzten Mengen betragen ca. 0,2 - 25 %, bezogen auf die 
Gesamtmenge an Mono-, Di- und Triglyceriden, bevorzugt sind 
0,5 - 10 %. 

Die Alkalisalze sind gegenUber den freien Fettsauren bevorzugt. 

3 -sn- Phosphatidylcholine und/oder Phosphatidylethanolamine konnen 
in reiner Form oder als Gemisch verwendet werden. Bevorzugt sind 
Leci thine, die sowohl Phosphatidylcholine wie auch Phosphatidyl- 
ethanolamine enthalten, z. B. Leci thine aus Soja und/oder Ei. 
Geeignet sind vor allem Lecithine mit einem Gehalt von mehr als 
50 % 3-sn-Phosphatidylcholin und/oder teilhydriertem Phosphati- 
dylcholin und/oder hydrlertem Phosphatidylcholin. 
Der Gehalt an Lecithinen betragt ublicherweise und bevorzugt 
3-25 Gewichts-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des erfindungs- 
gemafien: Gemisches . 

Naturliche Gallensauren und/oder deren Salze verbessern noch 
weiter die Resorption von Cyclosporin (en) aus dem erfindungs- 
gemaBen Gemisch. Dieser Effekt ist besonders ausgepragt, falls 
durch bestimmte Erkrankungen der betreffende Patient keine oder 
zu wenig korpereigene Gallensauren produziert. 
Urn eine moglicherweise gewtlnschte noch hohere Loslichkeit des(r) 
Cyclosporins(e) zu erreichen, konnen zusatzlich naturliche 
Alkohole verwendet werden, insbesondere Ethylalkohol und/oder 
Glycerin in Konzentrationen bis zu ungefahr 30 Gewichts-% des 
Gesamtgemisches . 

Wird das erf indungsgemaBe Gemisch mit Wasser gemischt und leicht 
geschuttelt oder leicht geruhrt, z. B. mit einem LOffel in einem 
Glas, so bildet sich sofort eine milchig aussehende Emulsion mit 
Tropfchen im Durchmesser von ca. 5 um bis ca. 100 urn. Eine 
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vergleichbare Emulsion bildet sich, falls das Gemisch in einer 
Weichgelatine-Kapsel dargereicht wird und das erf indungsgemafie 
Gemisch im Magen-Darra-Trakt mit Wasser in Beriihrung koxnmt. 
Urn das saure Milieu des Magens zu vermeiden, kann es giinstig 
sein, das erf indungsgem&Be Gemisch in einer magensaf t-resis ten- 
ten , dilnndarmlGslichen Kapsel, bevorzugt einer Weichgelatine- 
Kapsel, zu ver abreichen • Dadurch wird das erf indungsgem&Be 
Gemisch direkt am Ort der Resorption, n&mlich dem Dunndarm, 
freigesetzt. 

Durch die Bildung einer Mikroemulsion wie eine bessere und 
gleichm&Bigere Resorption des Cyclosporins erreicht. 
Die Resorption ist dabei nicht nur erh6ht, sondern vor allem 
gleichm&Biger und weitgehend unabh&ngig von den Schwankungen, die 
durch die gleichzeitige Aufnahme verschiedener Lebensmittel 
verursacht wird. Dadurch ist sowohl eine kostengUnstigere 
Therapie m6glich sowie auch eine genauere Steuerung der Blut- 
spiegel an Cyclosporin, 

Die folgenden Ausfiihrungsbeispiele beschreiben die erfindungs- 
gemSSe Zubereitung und das Verfahren zu seiner Herstellung. Die 
Erfindung ist jedoch nicht hierauf beschrankt. 

Beispiel 1 

50 g Cyclosporin A werden in 810 g eines Gemisches von Mono-, 
Di- und Triglycerides gewonnen aus Maistil, unter Riihren bei 70 °C 
geltist. Es werden dann 15 g Natriumoleat und 125 g Sojalecithin 
zugegeben und weitergeruhrt . 

a) Die so erhaltene Zubereitung wird unter Zugabe eines Kon- 
servierungsmittels, z. B. Natriumbenzoat, in 100 ml Fiaschchen 
abgefullt. 1 ml davon in 1 ml Wasser gegeben und leicht gertihrt, 
bzw. geschiittelt ergibt sich eine milchige Emulsion* 

b) Die Zubereitung wird in Mengen zu je 1 g in an sich 
bekannter Weise in magensaftresistenten, diinndarmlOslichen 
Weichgelatine-Kapseln abgefullt. 
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Beispiel 2 

Das Beispiel 1 wird wiederholt, wobei zur Herstellung der 
erf indungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitung 50 g Cyclosporin, 
750 g eines Gemisches von Mono-, Di- und Triglyceriden, gewonnen 
aus Maisol, 125 g Eilecithin, 10 g Natriumoleat und 65 g des 
Natriumsalzes der Tauroglykocholsaure verwendet werden. 



Beispiel 3 

75 g Cyclosporin A werden unter Rtihren (bei ca. 60-70 *C) in 120 
g Ethylalkohol und 700 g SojaOl gelttst. Es werden dann 40 g 
Kaliumoleat , 50 g So j alecithin und 15 Natriumglykochols&ure 
zugegeben und weitergeriihrt. Die so erhaltene pharmazeutische 
Zubereitung bildet beim Mischen mit ca. 500 g Wasser eine 
Mikroemulsion, bei der die TropfengrttBe zwischen 10 und 100 
liegt • 
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Cyclosporin (e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur 
oralen Applikation und Verfahren zu ihrer Her st el lung 



Patentanspriiche 

1. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur 
oralen Applikation, 

dadurch gekennzeichnet, 
daB sie 

(A) ein Oder mehrere Cylclosporin(e), 

(B) Mono- und/oder Di- und/oder Trigylceride natUrlicher 
FettsSuren (= Speisef etts£uren) 

(C) Naturliche Fettsfcuren (= Speisef ettsauren) und/oder 
deren Alkalisalze und 

(D) 3-sn-Phosphatidycholin(e) und/oder Phosphatidylethanol- 
amin( e ) 

enthalt. 

2. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung zur 
oralen Applikation nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB zus&tzlich naturliche Gallensauren und/oder deren 
Alkalisalze enthalten sind. 

3. Cyclosporin( e ) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach 
Anspruch 1 und/oder Anspruch 2, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB naturliche Alkohole enthalten sind. 
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4. Cyclosporin^ ) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach 
den Anspriichen 1-3, 

dadurch gekennzeichnet , 

daB ein Gemisch aus Mono-, Di- und Triglyceriden von 
natur lichen FettsSuren verwendet wird, das 

20 - 60 Gew.% Triglyceride, 

15 - 50 Gew.% Diglyceride, 
3-20 Gew.% Monoglyceride enthait. 

5. Cyclosporine(e)enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach 
einem Oder roehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB als 3-sn-Phosphatidylcholin(e ) und Phosphatidylethanol- 
amin(e) enthaltende Substanzen Lecithine naturlicher Her- 
kunft, insbesondere Soja- und/oder Eilecithine, verwendet 
werden. 

6. Cyclosporin(e) enthaltende pharmazeutische Zubereitung nach 
einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Zubereitung in einer magensaf tresistenten, dunn- 
darmlSslichen Kapsel, bevorzugt eine Weichgelatine-Kapsel, 
enthalten ist. 

7. Verfahren zur Herstellung der Cyclosporine(e ) enthaltenden 
pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Applikation nach 
einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Cyclosporin( e ) in der pharmazeutischen Zubereitung 
in an sich bekannter Weise gelOst werden. 

8. Verfahren zur Herstellung der Cyclosporin e ) enthaltende 
pharmazeutischen Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorhergenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Cyclosporine zuerst in einem natiirlichen Alkohol 
gelost werden. 
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9. Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung nach einem oder 
mehreren der vorhergehenden Anspruche zur oralen Applica- 
tion. 
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* Besonderc fUtcgorien von angegebenen Vcroffentbchungcn 

* A* VerdfTentf ichung, die den ailgcmcincn Stand dcr Tcchrak definieit, 

abcr merit als bcsondcn bedeutsam anzuschen ist 
*E" al texts Dokument, das jcdooh erst am odcr nach dcm intcmationalcii 

Anmeldcdatum vcrdffcnuicht wonkn ist 
*L" VerdlTentiichung, die gecignct ist, einen Priohtatxanrpnich zwcifdhaft er- 
sdieincn zu iasscn, oder durch die dai VerofrcntlichungnUtum eincr 
andercn ira Rechcrcheabehcht genanncen Veroffentlichung bdegt weiden 
soil oder die am eincm andercn bcsondcrcn Grund angcgcben ist (wie 
ausgcfuhrt) 

*0" Veroflenn ichung, die sich auf cine rnuruflichc OfTenbarung, 

cine Bcnutzung, eine Ausstdlung oder andcre Mafioahmen bczieht 
*P" VcroiTcntiichtmg. die vor dcm intenutionalen Arvneldcdatum, abcr nach 
isnruchten Prion Utxdatum vcroffcntncht worden ist 
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oder dem Priori tatsdatum veroffentlicht worden ist und mttder 
Anmeldung nicht koUidiert, sondem nur zumVerstandnw des der 
Erfindung zugrundeliegenden Pnnzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist _ _ _^ , 

•X' VeroffcnUichung von besonderer Bcdeutung; ±c bcuo^xwiMj^n^ 
kann allein auteund diescr VerbfTenfljehung nicht als neu oder auf 
erfinderischcr Tatigkrit beruhend betrachcet werden 

•Y' Veroffentlichung von baondercr Bcdeutung; die beanspruchte Erfinduns 
kann nicht als auf erfinderischer Titigkett beruhend bctrachtct ^ 
werden. wenn die Veroffentlichung nut einer oder rnehreren 
Verdfrenflichungen diescr Kate gone in Verbindung gcbracht wird und 
cfcese Verbindung fur cincn Fachnuutn nahcliegcnd ist 
Veroffendichung, die Mitgued dersdben Patcntfamibe ist 
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